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Resumen
La implementación de la prueba de mesa basculante en el año 1986 
para el diagnóstico de pacientes con síncope recurrente de origen no 
aclarado, determinó al síncope neurocardiogénico como una de las 
causas más prevalentes de disfunción autonómica cardiovascular. 
A pesar de su importancia en términos de salud pública, la fi siopa-
tología del síncope neurocardiogénico no ha sido completamente 
aclarada, difi cultando así la implementación de un enfoque terapéu-
tico apropiado. El refl ejo de Bezold-Jarisch propuesto inicialmente 
como mecanismo causante del síncope neurocardiogénico ha sido 
recientemente desvirtuado y actualmente se ha sugerido que la 
etiología del síncope neurocardiogénico puede estar relacionada 
con alteraciones hormonales y en la neurotransmisón derivadas del 
sistema nervioso central. Múltiples mecanismos han sido postulados 
involucrando alteraciones en vías nerviosas centrales y periféricas 
que llevan a hipotensión y bradicardia súbitas relacionadas con 
una inhibición del infl ujo simpático. Recientemente se ha postulado 
que la alteración del sistema central serotoninérgico podría ser un 
elemento clave en la fi siopatología del síncope neurocardiogénico. 
En este papel se revisan algunos aspectos del rol del sistema cen-
tral serotoninérgico en la regulación de la función cardiovascular, 
presentando datos que sugieren su potencial participación en el 
síncope neurocardiogénico. [García R, Guzmán JC, Silva SY, Zarruk 
JG, López-Jaramillo P, Morillo CA, Silva FA. El papel del sistema 
serotoninérgico central en la etiopatogenia del síncope neurocar-
diogénico. MedUNAB 2005; 8:197-201].
Palabras clave: Síncope neurocardiogénico, sistema nervioso cen-
tral, sistema central serotoninérgico, serotonina, sistema nervioso 
autónomo, depresión, ansiedad. 
Summary 
The implementation of the tilt test in 1986 as a diagnostic tool for 
unexplained syncope, established to the neurocardiogenic syncope 
as the most common cause of recurrent fainting in the general popu-
lation. Despite its prevalence, the pathophysiology and treatment 
of the neurocardiogenic syncope remains to be elucidated. It was 
formerly believed that the Bezold-Jarisch refl ex was the trigger-
ing factor for neurocardiogenic syncope. However, the evidence 
against this as a mechanism is now overwhelming. Nowadays, it 
is suggested that the etiology of the neurocardiogenic syncope is 
related with hormonal alterations in the central nervous system. Many 
mechanisms have been implicated involving central and peripheral 
participation. Recent studies suggest that the central serotonergic 
system may play an important role in eliciting the vasovagal reaction 
of the neurocardiogenic syncope by inhibiting sympathetic nervous 
system. In this article we attempt to review some basic aspects 
of the central serotonergic system and it role in the regulation of 
cardiovascular function, present data suggesting its potential role in 
neurocardiogenic syncope. [García R, Guzmán JC, Silva SY, Zarruk 
JG, López-Jaramillo P, Morillo CA, Silva FA. The rol of central sero-
toninergic system in neurocardiogenic syncope etiology. MedUNAB 
2005; 8:197-201].
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Introducción
El síncope es definido como una pérdida transitoria y 
autolimitada de la conciencia y el tono postural debido 
a una reducción en el flujo vascular cerebral. La instau-
ración del síncope es rápida y su recuperación posterior 
es espontánea y sin secuelas neurológicas aparentes.1 
Inicialmente se reportó una incidencia cumulativa de 2-
3% para la población general en 26 años de seguimiento;2
sin embargo, estudios posteriores han mostrado que la 
incidencia del síncope a lo largo de la vida varía entre 
un 17 a 34 % con una mayor frecuencia en adolescentes, 
ancianos e individuos de sexo femenino.3, 4 Adicionalmente 
se calcula que un 3% de las consultas de urgencias son 
debidas a este trastorno.5
La implementación en 1986 de la prueba de mesa bascu-
lante para el diagnóstico de pacientes con síncope recu-
rrente de origen no aclarado, documentó que un 50-60% 
de estos pacientes presentan una respuesta vasovagal 
conocida como síncope neurocardiogénico (SNC), cons-
tituyéndose en la causa más prevalente de síncope.6, 7 A 
pesar de su importancia en términos de salud pública, 
la fisiopatología del SNC no ha sido completamente 
aclarada, dificultando así la implementación de un en-
foque terapéutico apropiado.8-11 Múltiples mecanismos 
han sido postulados involucrando alteraciones en vías 
nerviosas centrales y periféricas que llevan a hipotensión 
y bradicardia súbitas relacionadas con una inhibición 
del influjo simpático.6,12 El reflejo de Bezold-Jarisch pro-
puesto inicialmente como mecanismo causante del SNC13
ha sido recientemente desvirtuado, en parte debido a la 
presentación de SNC en sujetos que han sido sometidos a 
transplante cardiaco y que por lo tanto están denervados, 
lo que sugiere que la activación de los mecanoreceptores 
no es indispensable para desencadenar los reflejos neu-
rocardiogénicos.14 
Existe evidencia que sugiere que la etiología del SNC 
puede estar relacionada con alteraciones hormonales 
derivadas del sistema nervioso central. Recientemente 
se ha postulado al sistema central serotoninérgico (SCS) 
como un elemento clave en la fisiopatología del SNC.15
Diversas regiones del tallo cerebral inervadas por el SCS, 
como el núcleo del tracto solitario y la región preóptica 
anterior hipotalámica, participan en el control de la 
frecuencia cardiaca y la presión arterial sistémica.16
Adicionalmente, la actividad del eje hipotálamo-hipófi-
sis-adrenal y la liberación de prolactina se encuentran 
reguladas en gran parte por el influjo del SCS.17 Estudios 
recientes utilizando un inhibidor de la recaptación de se-
rotonina han reportado que el uso de estos medicamentos 
puede ser efectivo en el tratamiento de pacientes con SNC 
recurrente, sugiriendo un papel importante del sistema 
central serotoninérgico-corticotrópico en la fisiopatología 
del trastorno.18
El objetivo del presente artículo es revisar la fisiopatología 
del SNC enfocada a la participación del sistema serotoni-
nérgico como factor central en el desencadenamiento de las 
respuestas fisiológicas vasculares asociadas al SNC.
Mecanismo reflejo de Bezold-Jarisch
Diversos cambios hemodinámicos preceden la presen-
tación del SNC en sujetos expuestos a estímulos como 
estrés ortostático, deshidratación o hipovolemia. Estos 
cambios se caracterizan inicialmente por incremento de 
la resistencia vascular periférica y consecuentemente de 
la presión arterial diastólica y disminución asociada de 
la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Posteriormente 
ocurre un aumento progresivo de la frecuencia cardiaca, 
y, por último, un aumento reflejo de la actividad vagal que 
ocasiona una disminución abrupta de la presión arterial 
y la frecuencia cardiaca, lo que resulta en hipoperfusión 
cerebral y la presentación del episodio sincopal.19
Uno de los puntos más controvertidos en la fisiopatología 
del SNC ha sido la identidad del estímulo desencadenante 
del aumento del tono vagal y la presentación abrupta de 
vasodilatación y bradicardia en los sujetos que padecen 
esta patología. Inicialmente se consideró que los sujetos 
con SNC experimentaban una disminución del llenado 
ventricular cardiaco y una estimulación paradójica de los 
receptores ventriculares (reflejo de Bezold-Jarisch), y se 
aceptó como el mecanismo responsable disparador de la 
respuesta vasovagal observada en el SNC. Sin embargo, 
actualmente existe gran evidencia desvirtuando el rol 
de este mecanismo en la etiopatología del SNC.19-22 Este 
reflejo solo ha sido demostrado con la administración 
endovenosa de agentes químicos y no con estímulos me-
cánicos. Estudios ecocardiográficos han mostrado que el 
SNC no se asocia necesariamente con un corazón con bajo 
volumen telediastólico.23 Adicionalmente, Fitzpatrick et 
al evidenciaron episodios de síncope vasovagal en sujetos 
con transplante cardiaco reciente y por consiguiente con 
un corazón denervado.14 Actualmente se considera que 
la reacción vasovagal del SNC podría ser mediada por 
una interrelación de mecanismos centrales y periféricos 
asociados a la liberación de factores neuroendocrinos a 
nivel del sistema nervioso central.24
El sistema central serotoninérgico y el 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal
El sistema central serotoninérgico (SCS) es una red neu-
ronal del sistema nervioso central que interviene en el 
control de diferentes procesos fisiológicos que incluyen la 
regulación del estado del ánimo, la frecuencia cardiaca, 
la presión arterial, el apetito, la temperatura corporal, 
la nocicepción, el sueño y funciones endocrinas como la 
liberación de hormonas hipotalámicas liberadoras de hor-
monas hipofisiarias y neurohormonas como la prolactina, 
el cortisol y la hormona del crecimiento.25
La actividad central serotoninérgica influye de manera 
importante sobre el control cardiovascular. En zonas 
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del tallo cerebral donde se produce la integración cen-
tral del sistema nervioso autónomo que interviene en la 
homeostasis cardiovascular (núcleo del tracto solitario, 
área ventrolateral vasopresora y corteza hipotalámica 
preóptica), se ha identificado una densa población de neu-
ronas serotoninérgicas con sus respectivos receptores de 
membrana. La estimulación de receptores postsinápticos 
5HT2 incrementa la descarga nerviosa simpática y por 
consiguiente la presión arterial,26 mientras que la esti-
mulación de los receptores 5HT1 disminuye la presión 
arterial y la frecuencia cardiaca mediante un aumento 
del tono vagal mediado centralmente.27 La propuesta 
de que el SCS puede estar involucrado en la génesis 
del SNC parte de experimentos realizados en animales, 
involucrando específicamente receptores 5HT1 en el área 
presora ventrolateral. En estos estudios se observó que 
la inyección intracerebral de 5-hidroxytriptofano (5-HTp), 
un precursor de la serotonina, produjo una disminución 
abrupta de la frecuencia cardiaca, la presión arterial y 
la actividad simpática nerviosa en los animales expuestos.28, 29
Adicionalmente, cuando la síntesis de serotonina en el 
sistema nervioso central de los animales fue bloqueada 
con p-clorofenilalanina, la fase hipotensiva en respuesta 
a una hemorragia fue anulada. Es ampliamente conoci-
do que esta fase hipotensiva es mediada por estímulos 
vagales, lo que indica que la serotonina cumple un papel 
fundamental en la regulación del tono vagal.30
El SCS también se encuentra comunicado con el sistema 
corticotrópico a través de conexiones a nivel del núcleo 
paraventricular del hipotálamo, el cual hace parte del eje 
hipotalamo-hipofisis-glandula adrenal (HHA) que modu-
la la liberación de cortisol. El cortisol interviene en las 
respuestas fisiológicas al estrés que incluyen el ejercicio, 
ansiedad, depresión, inanición e insomnio manteniendo 
un metabolismo hiperdinámico asociado a un estado hi-
peradrenérgico.31
La liberación de serotonina en las proyecciones del núcleo 
del rafé que se dirigen al hipotálamo, resulta en la secre-
ción aumentada de prolactina, hormona adrenocorticotró-
fica y hormona del crecimiento, además de liberación de 
cortisol en la glándula adrenal. Diversas pruebas han sido 
utilizadas para evaluar la respuesta del SCS en sujetos 
con SNC. La más utilizada ha sido la cuantificación de los 
niveles plasmáticos de hormonas como el cortisol, ACTH 
o prolactina en respuesta a estímulos farmacológicos o es-
trés cardiovascular producido por el ortostatismo durante 
la realización de mesa basculante. 
Theodorakis et al15, 32 documentaron un aumento signi-
ficativo de la prolactina y el cortisol durante la reacción 
vasovagal inducida por la prueba de mesa basculante 
en pacientes con SNC. Adicionalmente estos autores 
estudiaron la respuesta hormonal del SCS en pacientes 
con SNC y en sujetos controles por medio de la admi-
nistración endovenosa de un inhibidor de la recaptación 
de serotonina (clomipramina), encontrando un aumento 
significativo en las concentraciones de cortisol y prolactina 
en los sujetos con SNC. Sin embargo, el aumento de las 
concentraciones hormonales observado en estos estudios 
fue estadísticamente significativo solo posterior a la pre-
sentación del síncope. Estos autores concluyeron que las 
altas concentraciones de hormonas encontradas durante 
el estrés ortostático podrían ser el reflejo de la hiperac-
tivación del SCS. Sin embargo, la intervención de otros 
sistemas endocrinos puede también determinar la libera-
ción de estas hormonas como respuesta a otro estímulo, lo 
que dificulta la interpretación de este tipo de pruebas. En 
un estudio realizado por nuestro grupo, no encontramos 
alteraciones en las concentraciones de cortisol y prolactina 
durante la mesa basculante.33 En este estudio se realizaron 
mediciones en forma basal y durante el ortostatismo previo 
a la presentación de SNC documentando que no existe 
una respuesta basal crónica alterada en la función del eje 
HHA. La presentación del episodio sincopal y la hipoper-
fusión cerebral asociada a la reacción vasovagal, pueden 
activar la liberación de diversos factores endocrinos que 
consecuentemente alteran la secreción de sustancias como 
la noradrenalina, arginina, vasopresina y angiotensina 
II envueltas en la regulación de la secreción de la hor-
mona adrenocorticotrópica (ACTH), lo que sugiere que la 
respuesta alterada del eje HHA, reportada previamente 
por otros autores, puede ser una consecuencia derivada 
del estrés ocasionado por la presentación de la respuesta 
vasovagal característica del SNC y no ser una condición 
basal crónica en estos pacientes.
Alteraciones del estado del ánimo y SNC 
Otra observación que soporta un papel protagónico del 
SCS en la génesis del SNC es la alta prevalencia de tras-
tornos del estado del ánimo encontrada en estos pacien-
tes. Nuestro grupo reportó una marcada diferencia en los 
puntajes de las escalas para depresión y ansiedad aplica-
das a pacientes con SNC y sujetos controles sometidos a 
prueba de mesa basculante diagnóstica.34 Adicionalmente, 
encontramos una alta prevalencia de trastorno depresivo 
asociado a una prueba de mesa basculante positiva. Se 
encontró que 37.1% de los sujetos con SNC presentaron 
puntaje positivo para depresión en comparación con 14.2% 
del grupo control (p=0.02). De igual manera se halló un 
mayor porcentaje de ansiedad en los sujetos con SNC en 
comparación con los controles [(48.5%) vs (22.5%), p= 0.02]. 
Un alto porcentaje (35%) de los sujetos con diagnóstico de 
SNC presentaban comorbilidad de trastorno depresivo y 
ansioso en el momento de la evaluación.35 La relación en-
tre enfermedad psiquíatrica y SNC ha sido ampliamente 
estudiada. En un estudio realizado en 414 pacientes con 
síncope inexplicado, los cuales fueron sometidos a una 
entrevista psiquiátrica estructurada, se encontró una pre-
valencia general para trastorno psiquiátrico de cualquier 
tipo del 20 %, depresión mayor en el 9.9% y trastorno de 
ansiedad generalizada en el 7.2 %. Adicionalmente, los 
pacientes con trastorno psiquiátrico presentaron una 
mayor recurrencia anual de episodios sincopales.36 En 
algunos estudios clínicos los inhibidores de recaptación 
de serotonina han mostrado ser efectivos en la prevención 
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del SNC. Los primeros ensayos que emplearon inhibidores 
de la recaptación de serotonina en SNC fueron publicados 
por Grubbs et al, sin embargo estos estudios no fueron 
controlados con placebo. El autor reportó un porcentaje 
de éxito (ausencia de síncope) del 68.7% en sujetos que 
recibían fluoxetina 20 mg diariamente37 y de 70.6% en 
aquellos sujetos que recibían sertralina 50 mg/día38 en 
un periodo de seguimiento de 19 y 12 meses, respecti-
vamente. Un estudio reciente controlado con paroxetina 
mostró que después de un mes de tratamiento 62% de 
los pacientes recibiendo medicamento activo tenían una 
mesa basculante negativa en comparación con un 38% 
en el grupo de pacientes con placebo.18 El metabolismo 
neurohormonal puede ser alterado por factores como el 
estrés, la ansiedad, así como por la actividad epiléptica, 
dando como resultado la pérdida de integración de las 
funciones cerebrales.39 Estos cambios son instaurados 
rápidamente, especialmente en los sujetos con predispo-
sición debido a un defecto preexistente en la producción de 
neurotransmisores.40 Se ha propuesto que algunos sujetos 
presentan predisposición para SNC como consecuencia de 
bajos niveles de producción de serotonina. Esta situación 
conduciría a un incremento compensatorio en la densidad 
de los receptores postsinápticos, resultando en un tipo de 
hipersensibilidad con fluctuaciones abruptas de liberación 
de serotonina.37, 38
La prevalencia de depresión y ansiedad reportada en es-
tudios previos es mucho menor a la encontrada en nuestro 
grupo de pacientes con SNC. Esto puede ser explicado por 
el bajo promedio de edad de nuestra población con SNC 
(25.3 ± 5.1), ya que se ha observado que la coomorbilidad 
psiquiátrica en sujetos con SNC es más frecuente a edades 
tempranas. Así, Linzer et al41 encontraron que los pacien-
tes con SNC y enfermedad psiquiátrica asociada eran mas 
jóvenes que quienes no la tenían. Además presentaban 
una mayor afección física y social debido a la mayor pre-
sencia de síntomas prodrómicos y episodios sincopales. 
Estos resultados también podrían derivarse de una mayor 
prevalencia de trastornos del estado del ánimo en la pobla-
ción colombiana. Sin embargo, el reciente estudio nacional 
de salud mental mostró una prevalencia para trastornos 
del ánimo del 15% a lo largo de la vida,42 comparable con 
la prevalencia observada en otras poblaciones, como la 
estadounidense donde la depresión mayor afecta un 17% 
de la población alguna vez en la vida.43 
Al momento no es posible establecer si los síntomas de 
depresión y ansiedad son el resultado del deterioro de la 
calidad de vida que presentan los pacientes con SNC, o si 
un estado de ánimo alterado pueda ser el desencadenante 
de la presentación de los episodios sincopales. Sin embar-
go, es bien conocido que estímulos emocionales o dolorosos 
en poblaciones susceptibles pueden desencadenar una 
reacción vasovagal con bradicardia sinusal e hipotensión 
sistémica, aún en ausencia de estrés gravitacional. Estos 
eventos pueden ser originados por estímulos corticales 
que potencien los impulsos aferentes cardiacos y así des-
encadenen una reacción vasovagal. 
El sistema límbico en respuesta a estímulos emocionales 
puede afectar directamente los centros medulares car-
diovasculares produciendo una inhibición de la actividad 
simpática y un predominio vagal con la consecuente hipo-
tensión y bradicardia observadas en el SNC.44 
Conclusión
En conclusión, los datos de estudios recientes desvirtúan 
la teoría tradicional de estimulación paradójica de me-
canoreceptores ventriculares como proceso patogénico 
principal del SNC, y sugieren que la hiperactividad del 
SCS y una sensibilidad aumentada de sus receptores, 
lo cual ocasiona inhibición de la actividad del sistema 
nervioso simpático, juegan un papel determinante en 
la provocación de la hipotensión y bradicardia carac-
terísticas de este trastorno. La alta comorbilidad con 
trastornos del estado del ánimo puede contribuir como 
desencadenante y agravante de la sintomatología de esta 
enfermedad.
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